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(54) Title: METHOD FOR MAKING COATED GABAPENTINE OR PREGAB ALINE PARTICLES 

(54) Titre: PROCEDE DE FABRICATION DE PARTICULES DE GABAPENTINE OU DE PREGAB ALINE ENROBEES 

(57) Abstract 

The invention concerns a method for making coated particles of 7-aminobutyric acid analogue whereof the lactam content by weight 
relative to the weight of 7-aminobutyric acid analogue is less than 0.5 %. The invention is characterised in that it consists in spraying a 
coating solution comprising at least a polymer in an organic solvent on said 7-aminobutyric acid analogue particles. 

(57) Abrege' 

Proc6d6 pour la fabrication de particules d'analogue d'acide 7-aminobutyrique enrobees dont la teneur en lactame en poids par 
rapport au poids d'analogue d'acide 7-aminobutyrique est infeneure a 0,5 %, caracteris6 en ce que Ton pulverise une solution d'enrobage 
comprenant au moins un polymere dans un solvant organique sur lesdites particules d'analogue d'acide 7-aminobutyrique. 
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PROCEDE DE FABRICATION DE PARTICULES DE G ABAPENTINE OU 
DE PREGABALINE ENROBEES 

L'invention se rapporte a un procede de fabrication de particules d'analogue 
5 d'acide y-aminobutyrique (GABA) enrobees contenant moins de 0,5 % de lactame 
en poids par rapport au poids d'analogue de GABA. 

L'invention concerne egalement les particules enrobees susceptibles d'etre 
obtenues par ledit procede, ainsi que toute forme galenique mettant en oeuvre 
10 lesdites particules enrobees. 

Dans la suite de la description et dans les revendications, l'invention est plus 
particulierement decrite en relation avec les analogues de Facide y-aminobutyrique 
choisis dans le groupe comprenant la gabapentine et la pregabaline. Cependant, 
15 comme deja dit, ie procede s'applique a tout analogue de Tacide y-aminobutyrique 
susceptible de produire des molecules de lactame en tant que produit de 
degradation. 

La gabapentine encore denommee acide 1-aminomethylcyclohexane 
20 acetique est un analogue de Tacide y-aminobutyrique (GABA). Elle presente des 
proprietes anti-convulsivantes et est utilisee dans le traitement de Tepilepsie. Cette 
molecule bien connue est notamment decrite dans les documents US-A-4024175 et 
US-A-4087544. 

25 Du point de vue pharmacocin6tique, il est indispensable que la 

concentration plasmatique de la gabapentine atteigne son pic en 2 a 3 heures- 

Cest Tune des raisons pour laquelle la gabapentine est actuellement 
commercialisee en France sous forme de gelules remplies d'un melange de poudre 
30 constituee de gabapentine, de lactose hydrate, d'amidon de mais et de talc. Les 
gelules sont dosees a 100 mg, 300 mg ou 400 mg de principe actif et sont 
commercialisees sous la marque NEURONTIN® par PARKE-DAVIS. 

Meme si les gelules permettent d'obtenir une concentration plasmatique de 
35 gabapentine satisfaisante, elles restent cependant inadaptees a I'usage pediatrique. 
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Pour resoudre ce probleme, on a cherche a presenter la gabapentine sous 
forme de solution aqueuse. 

Cependant, le document PHARMACEUTICAL RESEARCH, Volume 9, 
5 Numero 5, de 1992 demontre : 

_ d'une part, que la gabapentine est susceptible d'etre degradee en solution 
aqueuse pour donner par cyclisation intramoleculaire un produit de degradation du 
type lactame, dont le taux ne doit pas depasser 0,5 % en poids par rapport au poids 
du principe actif pour toute forme galenique quel que soit le dosage ; 
10 _ et d'autre part, que la gabapentine pr&ente un gout suffisamment amer 

pour qu'il soit indispensable de masquer son gout 

Pour resoudre le probleme du masquage du gout, le document EP-A-0 458 
751 a propose de presenter la gabapentine sous forme de particules enrobees d'une 
15 premiere couche hydrophile d'un polymere insoluble dans l'eau et d'une seconde 
couche hydrophobe. Meme si on obtient un efFet de masquage du gout satisfaisant, 
le proc6de d'enrobage de la premiere couche necessite la presence d f eau, de sorte 
qu'on peut s'attendre a une cyclisation intramoleculaire de la gabapentine 
conduisant a la formation de lactame au sein meme du produit fini. 

20 

Le pregabaline est egalement un analogue de l'acide y-aminobutyrique 
connu comme anti-epileptique et plus particulierement decrit dans le document 
WO 98/58641 pour son application en tant qu f agent anti-inflammatoire. Le 
Demandeur a constate que la pregabaline presentait un phenomene identique a 
25 celui de la gabapentine s'agissant de sa degradation en solution aqueuse en 
molecules lactame. En outre, tout comme la gabapentine, la pregabaline doit 
atteindre une concentration plasmatique maximum en 2 a 3 heures. Enfin, cette 
molecule presente egalement un gout amer la rendant difficilement utilisable en 
tant que telle au sein tfune formulation galenique. 

30 

Le premier probleme que se propose de resoudre Tinvention est de fournir 
une forme galenique d'analogue de GABA, dont le contenu en lactame soit 
inferieur a 0,5 % en poids par rapport au poids d'analogue de GABA. 
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Le second probleme que se propose de resoudre l f invention est de foumir 
une forme galenique d'analogue de GABA, susceptible de pouvoir etre utilisee en 
pediatric 

5 Un troisieme probleme que se propose de resoudre l'invention est de fournir 

une forme galenique d'analogue de GABA dans laquelle le gout amer dudit 
analogue soit masque tout en conduisant a une concentration plasmatique 
maximale en 2 a 3 heures. 

10 Pour ce faire, l'invention propose un procede de fabrication de particules 

d'analogue d'acide y-aminobutyrique enrobees, dont la teneur en lactame en poids 
par rapport au poids d'analogue de GABA est inferieure a 0,5 %. 

Ce procede se caracterise en ce que Ton pulverise une solution d'enrobage 
15 comprenant au moins un polymere dans au moins un solvant organique sur lesdites 
particules d'analogue d'acide y-aminobutyrique. 

Dans une premiere forme de realisation, l'analogue d'acide y-aminobutyrique 
est la gabapentine. 

20 

Dans une autre forme de realisation de Tinvention, l'analogue d'acide y- 
aminobutyrique est la pregabaline. 

On a en effet constate que de fa9on tout a fait surprenante, le fait d'enrober 
25 les particules de gabapentine ou de pregabaline par un polymere solubilise dans un 
solvant organique, permettait d'obtenir un taux de lactame dans la particule 
enrobee inferieiir a 0,5 % en poids par rapport au poids de gabapentine ou de 
pregabaline. En outre, Tenrobage de polymere permet egalement de masquer le 
gout de Tanalogue d ! acide y-aminobutyrique sans pour autant retarder sa liberation, 
30 permettant ainsi d'obtenir des concentrations plasmatiques usuelles. 

Pour obtenir le masquage du gout tout en permettant la liberation rapide de 
la gabapentine, le polymere represente entre 60 et 80 % en poids de la gabapentine. 

35 Pour une proportion de polymere inferieure a 60 %, on n'obtient pas un 

masquage du gout suffisant. A Tinverse, pour une proportion de polymere 
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superieure a 80 %, le gout de la gabapentine est parfaitement masque, mais le 
principe actif peut ne pas etre libere suffisamment rapidement. 

Avantageusement, on enrobe les particules de gabapentine a raison de 70 % 
5 en poids de polymere. 

De meme, concernant la pregabaline, pour obtenir le masquage du gout tout 
en perrnettant la liberation rapide de la molecule, le polymere represente entre 15 et 
30 % en poids de la pregabaline. 

10 

Pour une proportion de polymere inferieure a 15 %, on n'obtient pas un 
masquage de gout suffisant. A Tinverse, pour une proportion de polymere 
superieure a 35 %, le gout de la gabapentine est parfaitement masque, mais le 
principe actif peut ne pas etre libere suffisamment rapidement. 

15 

Avantageusement, on enrobe les particules de pregabaline a raison de 20% 
en poids de polymere. 

Par ailleurs, les difFerents procedes de fabrication de gabapentine ou de 
20 pregabaline conduisent a Fobtention de particules dont la taille peut varier entre 2 
micrometres et quelques millimetres. 

Si la taille des particules d' analogue de principe actif est trop faible, c'est-a- 
dire de 1'ordre de 50 micrometres, la pulverisation de la solution conduit a un 
25 enrobage irregulier des particules. 

Pour resoudre ce probleme, on cherche a augmenter la taille des particules 
en pulverisant sur lesdites particules une solution d'un agent liant hydrosoluble 
dans un solvant organique par la technique dite du lit d'air fluidise encore 
30 denommee "spray coating", puis on tamise et on calibre les particules agglomerees 
obtenues. 

L'enrobage proprement dit de la gabapentine ou pregabaline est effectue sur 
les particules agglomerees ou non, dont la taille est comprise entre 100 et 400 
35 micrometres, de pref6rence aux alentours de 250 micrometres par la meme 
technique dite du lit fluidise. 
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La particule de gabapentine ou de pregabaline enrobee obtenue se presente 
sous la forme de particule agglomeree ou non, enrobee, dont la taille est comprise 
entre 100 et 450 micrometres, avec une mediane d'environ 250 micrometres. 

5 

Pour dissoudre le polymere, le solvant organique est choisi dans le groupe 
comprenant 1'acetone, l'ethanol, l'isopropanol, seuls ou en melange. 

Selon un mode de realisation avantageux, le polymere est mis en solution 
10 dans un solvant comprenant 50 parties d'acetone et 50 parties Methanol pour 100 
parties en masse/masse. 

De meme, Iorsqu'on effectue une etape prealable d ! uniformisation de la taille 
des particules de gabapentine ou pregabaline, l'agent liant est mis en solution dans 
15 un solvant organique identique ou different de celui mis en ceuvre lors de la 
pulverisation. 

Par ailleurs, pour obtenir un enrobage polymerique permettant a la fois de 
liberer rapidement Tanalogue de l'acide y-aminobutyrique, mais egalement de 
20 masquer le gout de la molecule active, le polymere est choisi dans le groupe 
comprenant le polymethacrylate, les copolymeres d'amino&hylmethacrylate, les 
polymeres cellulosiques, seuls ou en melange. 

Avantageusement, le polymethacrylate est un EUDRAGIT, notamment 
25 l'EUDRAGIT E ® commercialise par la societe ROHM. 

Parmi les polymeres cellulosiques, on peut choisir Tdthyl cellulose, 
lliydroxypropylmethyl cellulose, ITiydroxypropyl cellulose, Tacetophtalate de 
cellulose, seuls en ou melange. Par ailleurs, il peut etre necessaire d'associer des 
30 agents plastifiants audit polymere tels que le phtalate d'ethyle. 

Pour optimiser le masquage du gout du principe actif, la solution d'enrobage 
peut contenir en outre un agent edulcorant choisi dans le groupe comprenant 
Taspartam, Pacesulfam de potassium, le saccharinate de sodium, le 
35 monoammonium glycyrrhizinate, les sucres et derives, ainsi que les polyols et 
derives, seuls ou en melange. 
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En pratique, Pagent edulcorant represente entre 1 .et 6 % en poids de 
l'analogue d'acide y-aminobutyrique. 

5 Par ailleurs, pour eviter les phenomenes d'electrostatisme durant Penrobage 

et par la meme conduire a une meilleure maitrise du procede, la solution comprend 
en outre un agent antistatique choisi dans le groupe comprenant la silice colloidale, 
la silice precipitee et le talc. 

10 En pratique, Fagent antistatique represente entre 2 et 8 % en poids de 

Fanalogue de Facide y-aminobutyrique, avantageusement entre 5 et 6 % en poids. 

Selon une autre caracteristique du procede de Finvention, la pulverisation 
aussi bien du polymere en solution que de Fagent liant en solution est effectu£e 
15 comme deja dit par la technique du lit fluidise. 

A echelle du laboratoire, la temperature d'entree d'air de pulvdrisation doit 
etre minimale et plus particulierement comprise entre 35 et 45°C, avantageusement 
40°C. 

20 

A echelle industrielle, la temperature d'entree d'air de pulverisation est plus 
elevee et est plus particulierement comprise entre 40 et 80°C, avantageusement 
60°C. 

25 Quoiqu'il en soit, et dans les deux cas, la temperature des particules 

agglomerees ou non pendant Tenrobage doit etre minimale et avantageusement 
comprise entre 20 et 30°C. 

Les particules enrobees de gabapentine ou pregabaline obtenues peuvent 
30 etre mises en oeuvre au sein de toute forme galenique adequate, etant entendu que 
la teneur en lactame de ladite forme galenique est inferieure a 0,5 % en poids par 
rapport au poids d'analogue de GABA. 

Dans une premiere forme de realisation, les particules enrobees sont mises 
35 en oeuvre telles quelles sous forme de sachet. 



WO 00/07568 PCT/FR99/01811 

7 

Selon un mode avantageux de realisation de Invention, on peut soumettre 
les particules enrobees a une etape de compression apres avoir prealablement 
melange a sec lesdites particules enrobees avec les excipients usuels de 
compression. 

5 

Les excipients mis en oeuvre pour la fabrication de ces comprimes sont 
connus de Phomme du metier et sont notamment choisis dans le groupe 
comprenant les agents diluants, les agents lubrifiants, les agents aromatisants, les 
agents edulcorants, seuls ou en melange. 

10 

Les comprimes susceptibles d'etre obtenus selon le procede de invention 
peuvent etre avantageusement de deux types. 

Le premier type correspond a des comprimes multiparticulates a delitement 
15 rapide sans apport d'eau, en moins de 60 secondes dans la cavite buccale, encore 
denommes FLASHTAB ®, marque deposee par le Demandeur et plus 
particulierement decrit dans le document EP-A-548 356. 

Dans ce cas, les excipients rajoutes lors de Petape de compression 
20 comprennent en outre au moins un agent desintegrant apte a permettre le 
delitement rapide du principe actif. 

Avantageusement, T agent desintegrant est choisi dans le groupe comprenant 
la carboxymethylcellulose sodique, le PVP reticule (encore denommee 
25 crospovidone) et le carboxymethylamidon. 

Par ailleurs, le polymere destine a Tenrobage des particules de gabapentine 
ou pregabaline doit etre choisi de sorte a ce qu'il soit insoluble a pH neutre, 
correspondant au pH salivaire (done masquage du gout) et qu'il soit soluble ou 
30 permeable a un pH compris entre 1 et 4 correspondant au pH gastrique. 

De plus, la durete du comprime est comprise entre 30 et 70 N, 
avantageusement 50 N. 

35 Le second type de comprime correspond a des comprimes dits "fast 

dispersible", e'est-a-dire des comprimes a hydrodispersibilite rapide susceptibles de 
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se deliter en un temps tres court < 1 minute, de preference < a 15 secondes, dans un 
volume d ! eau minimum qui dependra de la masse du comprime. 

Cette derniere forme galenique peut done etre avantageusement utilisee en 
5 pediatric 

Dans ce cas, les excipients ajoutes lors de la compression comprendront en 
outre non seulement un agent de delitement mais egalement un agent de maintien 
en suspension des particules enrobees ou agent gonflant. 

10 

De meme, la durete du comprime obtenu est comprise entre 30 et 100 N, 
avantageusement 70 N. 

L'invention et les avantages qui en decoulent ressortiront mieux des 
15 exemples de realisation suivants. 

L'ensemble des exemples etant realises a Techelle de laboratoire, les 
differents parametres sont regies en consequence. 

20 Dans les trois exemples suivants, la mesure du taux de lactame se fait par 

determination quantitative effectuee par HPLC par rapport a un etalon externe de 
lactame. 

EXEMPLE 1 

25 1 - Fabrication de particules de fyabapentine enrobees 

a) Fabrication de particules agglomerees 

On agglomere tout d'abord des particules de gabapentine a partir du melange 
30 suivant: 



Uabapentine 


400 mg 


PVP K30 (agent Uant) 


20 mg 


EthanoIQSP 


180 mg 



PVP 



= polyvinyl providone commercialise par BASF 
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Conformement au procede de l'invention, on uniformise la taille des 
particules de principe actif en pulverisant sur les particules de gabapentine I'agent 
liant en solution dans Tethanol, par la technique du spray coating, 

5 

On regie la temperature d'air de fluidisation a 40°C, la temperature des 
particules en cours de fabrication etant de 21°C. 

On procede ensuite a un tamisage, puis calibrage des particules agglomerees 
10 obtenues pour obtenir une majorite de particules de taille comprise entre 250 et 350 
microns. 

b) Enrobave des particules agglomereex 

15 Les particules agglomerees ainsi formees sont ensuite enrobees selon le 

meme procede par pulverisation d'une solution comprenant : 



Kudragith 100 


zoU mg 


lithanol QSF 


1027mg 


Acetone QSP 


1 027mg 


Silice colloi'dale 1 


42 mg 



1 : Aerosil R972 commercialise par DEGUSSA 

c) Pourcentgye de lactame vroduit en fin de fa brication des particules 



Le pourcentage de lactame en poids par rapport au poids de la gabapentine 
present dans les particules enrobees varie entre 0,07 et 0,1 % d'un lot a Fautre. 
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2 - Fabrication de comprimes de gabapentine a hydrodispersibilite 

rapids 

Une fois les particules de gabapentine enrobees, on melange lesdites 
5 particules avec le melange de poudre comprenant 



Agent diluant 


mannitol 1 


206,7 


Agent gontlant 


Cellulose 
microcristalline 2 


190,8 


Agent desmtegrant 


Cirospovidone 3 


116,6 


Agent lubntiant 


FJiCi 6UU0 


15,9 



1 : Pearlitol : commercialise par ROQUETTE 

2 : Avicel CE 15 : commercialise par FMC 
10 3 : Kollidon CL commercialise par BASF 

Les comprimes sont realises sur comprimeuse rotative equipee du poison 
de diametre 18 mm. La pression exercee est de 16 KNewton +/- 2. 

15 La durete des comprimes obtenus est de l'ordre de 70 Newtons. 

a) Eswis de dissolution 

On a realise des essais de dissolution des comprimes obtenus en milieu 
20 acide (0,06 N de HC1) dans les conditions standard (apparatus 2, et vitesse de pales 
50 rotations par minute). 



Les essais ont ete effectues dans des conditions de stockage des comprimes 
a 25°C et 60 % d'humidite relative. 
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Les resultats figurent dans le tableau ci-apres. 



Conditions de 
Stockage 


Dissolution en 
5 minutes 


Dissolution en 
10 minutes 


Dissolution en 
15 minutes 


Dissolution en 
20 minutes 


moyenne 
(%) 


ecart a la 
moyenne 
(%) 


moyenne 
(%) 


ecart a la 
moyenne 
(%) 


moyenne 
(%) 


ecartala 
moyenne 
(%) 


moyenne 
(%) 


ecartala 
moyenne 

(%) 


25°C/60%RH 

apres 3 mois 
de stockage 


97 


87-102 


102 


99-104 


103 


100-106 


102 


100-105 



5 Comme le montre le tableau ci-dessus, 96 % du comprime est dissous en 5 

minutes, ce qui prouve la capacite du polymere a liberer rapidement le principe 
actif. 



b) Pourcentage de lactame contenu dans le compr ime a hydrodispersibilite 
10 ra pid e 

On a par ailleurs mesure le pourcentage de lactame present dans le 
comprime en fin de fabrication (T Q ), au bout de 42 jours, 3 et 6 mois de stockage. 
Les resultats figurent dans le tableau ci-apres (pourcentage de lactame en poids par 
15 rapport au poids de gabapentine) 



Conditions de Stockage 


Durcc de Stockage 


% lactame 




temps zero 


0.10 


25°C/60 %RH 


3 mois 


0.13 


25°C/60 %RH 


6 mois 


0.14 


30°C/60 %RH 


6 mois 


0,16 


40°C/75 %RH 


3 mois 


0.21 


40°C/75 %RH 


6 mois 


0.29 



On constate que le comprime est stable vis-a-vis du produit de degradation 
pendant six mois dans des conditions acc61erees de stockage. 
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Comme deja dit, ce type de comprime presente Tavantage de pouvoir etre 
utilise en pediatrie. 

5 EXEMPLE 2 

1/ Fabrication de particules de gabapent ine enrobees 

a) On suit le meme processus de fabrication que celui decrit dans Texemple 
10 1 en partant d'une masse de gabapentine egale a 300 mg, les autres 

constituants etant mis en ocuvre au prorata. 

b) Le pourcentage de lactame dose dans les particules enrobees en fin de 
procede varie entre 0,07 et 0,10 % en poids par rapport au poids de 

1 5 gabapentine d'un lot a Tautre. 

2/ Fabrication du comprint * hvdrodispereih ilite rapide 

On fabrique ensuite des comprimes a hydrodispersibilite rapide de 
20 gabapentine doses a 300 mg en melangeant les particules enrobees obtenues et le 
melange de poudre suivant : 



Pearhtol 400 DC (agent diluant) 


155 mg 


Avicel CE 15 (agent gontlant) 


143 mg 


Kollidon (JL (agent desmtegrant) 


«7,5 mg 


VKU 6000 (agent lubntiant) 


H,9mg 



La fabrication des comprimes est realisee sur comprimeuse rotative equipee 
25 de poin9on diametre 16 mm. La pression exercee est de 12 KN +/- 2. La durete du 
comprime obtenu est de Tordre de 55 R 



30 
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a) Essai de dissolution 



Comme precedemment, on a ensuite calcule les pourcentages de dissolution 
5 de la gabapentine en milieu acide. Les resultats figurent dans le tableau ci-apres. 





Dissolution en 


dissolution en 


Dissolution en 


dissolution en 


Conditions de 


5 minutes 


10 minutes 


15 minutes 


20 minutes 


Stockage 


moyenne 


ecart a la 


moyenne 


ecart a la 


moyenne 


ecart a la 


moyenne 


ecart a la 




(%> 


moyenne 


(%) 


moyenne 


(%) 


moyenne 


(%> 


moyenne 






(%) 




(%) 




(%) 




(%) 


{apres 3 mois 


















de stockage) 


















25°C/60%RH 


99 


94-101 


102 


98-105 


102 


100-105 


102 


99-104 


40°C/75%RH 


98 


94-101 


99 


95-104 


98 


94-102 


99 


96-103 



b) Pourcentage de lactams 



On a egalement mesure le pourcentage de lactame present dans le comprime 
obtenu selon Tinvention. Les resultats figurent dans le tableau ci-apres (en poids 
par rapport au poids de gabapentine). 



Conditions de Stockage 


buree de Stockage 


% lactame 




point zero 


0,10 


25°C/60 %RH 


3 mois 


0,14 


25°C/60%RH 


6 mois 


0,25 


30 U C760%RH 


6 mois 


0,18 


WC/'/b %RH 


3 mois 


0,23 


40°C/75 %RH 


3 mois 


0,23 


40°C/75%RH 


6 mois 


0,32 



15 
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1/ Fabrication de particules de pregabali ne enroh£es 

5 On prepare dans cette etape des particules de pregabaline enrobees dont la 

composition est la suivante : 



Fregabalme 


150 mg 


EudragitElOO 


45 mg 


Acesultame de potassium 


7,ymg 


laic 


10,9 mg 



Les particules enrobees sont fabriquees selon le proced6 de l'invention en lit 
10 fluidise par pulverisation dhine solution comprenant TEudragit, TAcesulfame de 
potassium et le talc dans de r6thanol a 96 %. 

Cette technique en lit fluidise est realisee au sein tfun appareil du type 
GLATT/GPGC 1, la temperature du produit etant comprise entre 20 et 25° C. 

15 

Le pourcentage de Iactame mesure sur les particules enrobees de 
pregabaline est : 



Conditions de Stockagc 


Uuree de Stockagc 


% Iactame 




pomt zero 


<0,01 


25°C/60%RH 


1 mois 


<0,01 


25°C/60 %RH 


2 mois 


<0,01 


30°C/60%RH 


point zero 


<0,01 


40°C/75 %RH 


point zero 


<0,01 


40°C/75 %RH 


1 mois 


<0,01 


40°C/75%RH 


2 mois 


<0,01 



20 
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21 Fabrication du compr ime multiparticulate a delitement rapide 

Une fois les particules de pregabaline enrobees, on melange lesdites 
5 particules avec un melange de poudre comprenant : 



Manmtol (agent diluant) 


474,2 mg 


Crospovidone (agent desmtegrant) 


80 mg 


Monoammomum glycyrrhizmate(agent edulcorant) 


14 mg 


Aromatisant 


10 mg 


Stearate de magnesium 


8mg 



La durete des comprimes obtenus est de 40 N. 



a) EsM de d issolution 
10 On a calcute les pourcentages de dissolution de la pregabaline en milieu 

acide dans les memes conditions que pour les exemples 1 et 2. Les resultats 
figurent dans le tableau ci-apres. 



Dissolution en 5 
minutes 


Dissolution en 10 
minutes 


Dissolution en 20 
minutes 


Dissolution en 60 
minutes 


100,5 


102,4 


101,5 


101,9 



15 b) Pourcentage de lactame 

Le pourcentage de lactame calcule sur les comprimes sont representes dans 
le tableau ci-dessous. 



Conditions de Stockage 


Dureede Stockage 


% lactame 




point zero 


<0,01 


25°C/60 %RH 


1 mois 


<0,01 


25°C/60 %RH 


2 mois 


<0,01 


30°C/60%RH 


point zero 


<0,01 


40°Cy75 %RH 


point zero 


<0,01 


40°C/75 %RH 


1 mois 


0,023 


40°C/75%RH 


2 mois 


0,029 
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Les avantages de ^invention ressortent bien de la description. On note en 
particulier que Pinvention permet de resoudre siraultanement les trois problemes, a 
savoir : 

5 • proposer une forme galenique d' analogue de GAB A dont le pourcentage 

de lactame toxique est inferieur a 0,5 % ; 

• masquer le gout amer des analogues de l'acide y-aminobutyrique ; 

• et obtenir une concentration plasmatique de la molecule active maxiniale 
en 2 a 3 heures apres ingestion. 

10 

Les particules enrobees presentent egalement Tavantage, outre leur procede 
de fabrication conventionnel, de pouvoir etre incorpores notamment au sein de 
comprimes type FLASHTAB ® ou a hydrodispersibilite rapide, comprimes qui ne 
sont pas avales directement, mais apres avoir 6te delites au contact de la salive dans 
15 la bouche dans le premier cas, ou au contact de Teau dans le second cas. 

II n'est done dans ce cas plus n6cessaire d'ingerer des formes solides, 
lesquelles peuvent s'averer inadequates, notamment chez les enfants et les 
personnes agees, et compliquees dans le cas du traitement d'une personne soufiBrant 
20 d'epilepsie. 

Comme deja dit, Tinvention ne se limite pas a un procede de fabrication de 
particules enrobees de gabapentine ou pregabaline, mais concerne tout analogue de 
Tacide y-aminobutyrique susceptible de se degrader en molecules de lactame en 
25 solution aqueuse. 
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1/ Procede pour la fabrication de particules d ! analogue d ! acide y- 
aminobutyrique enrobees dont la teneur en lactame en poids par rapport au poids 
5 d'analogue d'acide y-aminobutyrique est inferieure a 0,5%, caracterise en ce que 
Ton pulverise une solution d'enrobage comprenant au moins un polymere dans au 
moins un solvant organique sur lesdites particules d'analogue d'acide y- 
aminobutyrique. 

10 21 Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que l'analogue d'acide 

y-aminobutyrique est la gabapentine. 

3/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que l'analogue d'acide 
y-aminobutyrique est la pregabaline. 

15 

4/ Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que le polymere 
represente entre 60 et 80 % en poids de la gabapentine. 

5/ Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que le polymere 
20 represente entre 1 5 et 30 % en poids de la pregabaline. 

6/ Procede selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que les 
particules d'analogue d'acide y-aminobutyrique sont prealablement uniformisees en 
taille, par pulverisation sur lesdites particules d'une solution d*un agent Kant 
25 hydrosoluble dans un solvant organique, puis tamisage et calibrage des particules 
agglomerees obtenues. 

II Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce que la 
pulverisation de la solution d'enrobage est effectue en lit fluidise. 

30 

8/ Procede selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que le 
solvant organique est choisi dans le groupe comprenant Tacetone, Tethanol, 
Tisopropanol, seul ou en melange. 
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91 Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que le solvant 
organique comprend 50 parties d'acetone et 50 parties d'ethanol pour 100 parties en 
masse/masse. 

5 10/ Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que Fagent liant est 

mis en solution dans de l'ethanol. 

1 1/ Procede selon Tune des revendications 1 a 10, caracterise en ce que le 
polymere est choisi dans le groupe comprenant le polymethaciylate, les 
10 copolymeres d'amino ethylmethacrylate, les polymeres cellulosiques, seuls ou en 
melange. 

12/ Procede selon Tune des revendications 1 a 11, caracterise en ce que la 
solution d'enrobage contient en outre un agent edulcorant choisi dans le groupe 
15 comprenant Faspartam, Facesulfam de potassium, le monoammonium 
glycyrrhizinate, le saccharinate de sodium, les sucres et derives, les polyols et 
derives, seuls ou en melange. 

13/ Procede selon Tune des revendications 1 a 12, caracterise en ce que la 
20 solution d'enrobage contient en outre un agent antistatique choisi dans le groupe 
comprenant la silice colloi'dale, la silice precipitee et le talc. 

14/ Procede selon Tune des revendications 1 a 13, caracterise en ce que Ton 
melange a sec les particules enrobees obtenues avec des excipients de compression 
25 avant de les soumettre a une etape de compression pour obtenir des comprimes. 

15/ Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que les excipients de 
compression sont choisis dans le groupe comprenant les agents diluants, les agents 
lubrifiants, les agents aromatisants, les agents edulcorants, seuls ou en melange. 

30 

16/ Procede selon la revendication 15, caracterise en ce que les excipients de 
compression comprennent en outre au moins un agent desintegrant choisi dans le 
groupe comprenant la carboxymethylcellulose sodique, la crospovidone et le 
carboxymethylamidon. 
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17/ Procede selon la revendication 16, caracterise en ce que les excipients de 
compression comprennent en outre un agent de maintien en suspension des 
particules enrobees. 

5 18/ Particules enrobees susceptibles d'etre obtenues par le procede selon 

l'une des revendications 1 a 13. 



19/ Comprime susceptible d'etre obtenu par le procede selon Tune des 
revendications 1 a 15. 

10 

20/ Comprime multiparticulate pour administration orale sans utilisation 
d'eau, dont la vitesse de delitement entraine la desagregation en moins de 60 
secondes dans la cavite buccale susceptible d'etre obtenu par le procede selon Tune 
des revendications 1 a 16. 

15 

21/ Comprime multiparticulate a hydrodispersibilite rapide apte a former 
une suspension stable dans un faible volume d'eau, susceptible d'etre obtenu par le 
procede selon Tune des revendications 1 a 17. 
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